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1 .  論文内容の要旨  
肝臓は血糖調節にか かわる中心的な臓器 であり、その機能 破 綻は 2 型糖尿病の発
症や進展に深く関わ っている。近年 、新 たな肝臓の血糖制御 システムとして 、肝 臓
から分泌される液性 因子（総称してヘパ トカインと呼ぶ）の 作用に注目が集まっ て
いる。本研究では 、糖尿病を発症した肝 臓で発現誘導が認め られるヘパトカイン と
して見いだしてきた N e u r e g u l i n 1（ N r g 1）に着目し解析を行っ た。  
ヒト N r g 1 遺伝子に は多数のスプライシ ングバリアントが報 告されているが、マ
ウスの肝臓では主 に Ty p e I - N r g 1α（ N r g 1α）と Ty p eⅢ - N r g 1βが発現していることが
明ら かと なっ た。 し かし 、後 者は 肝臓 特 異的 なス プラ イシ ン グに より 、 N r g 1 の 機
能 が 喪 失 し て い た 。 血 糖 調 節 に 対 す る N r g 1 の 役 割 を 明 ら か に す る た め に 、 H t v i
（ h y d r o d y n a m i c  t a i l  v e i n  i n j e c t i o n）法を 用 いて、マウスの肝臓 に N r g 1αを強制発 現
させ経口糖負荷 試験 を行った。その 結果 、 N r g 1α強 制発現群 において有意な 血糖 降
下作用が認められた 。また 、肝臓の N r g 1α強制発現は末 梢組 織のインスリン感受 性
に影響を与えなかっ た一方、肝糖新生 能 を抑制することをピ ルビン酸負荷試験よ り
明らかにした。この 結果に一致して、肝 糖新生経路の律速酵 素 G 6 P a s e と P E P C K の
発現量、およびその 発現制御に関わる転 写因子 F O X O 1 の 核 内発現量が強制発現 群
に お い て 有 意 に 減 少 し て い た 。 ま た 、 初 代 培 養 マ ウ ス 肝 細 胞 を 用 い た 実 験 で も
N r g 1αの過 剰発現が これら律速酵素 の発 現を抑制する一 方で 、その発現抑制 によ り
逆に G 6 P a s e や P E P C K の発現が亢進する ことを確認した。次 に N r g 1αの細胞内 シ グ
ナル伝達機構を明ら かにするために、そ の生理活性ドメイン を含むリコンビナン ト
タン パ ク 質 r N r g 1αを マウ ス 肝細 胞 に添 加 した 実 験を 行 った 。 その 結 果、 r N r g 1αが
E R B B 3 受容体とその 下流に位置する A K T、 E R K 1 / 2 および F O X O 1 のリン酸化を誘
導することが分かっ た。 E R B B 1 / 2 受容体に対する阻害剤 L a p a t i n i b、および A K T と
E R K 1 / 2 それぞれの活 性化を阻害する LY 2 9 4 0 0 2 と P D 9 8 0 5 9 を用いて、このシグナ
ル 経 路 が N r g 1αに よ る 肝 糖 新 生 抑 制 に 関 与 す る こ と を 明 ら か に し た 。 以 上 よ り 、
Ty p e I - N r g 1αが オ ー ト ク ラ イ ン あ る い は パ ラ ク ラ イ ン に よ り 肝 臓 局 所 で 作 用 し 、
E R B B 3 - A K T および E R K 1 / 2 - F O X O 1 経路を 介して肝糖新生を抑 制することを証明し
た 。 次 に 、 N r g 1αの エ ン ド ク ラ イ ン 作 用 に つ い て も 解 析 し 、 数 週 間 に 亘 り 肝 臓 で
N r g 1αを強 制発現す ると、膵島の肥 大と それに伴うイン スリ ン分泌の増加が 誘導 さ
れる こ とを 明ら か に した 。 また 、こ の 作 用は r N r g 1αの長 期投 与で も 同様 に認 めら
れ、耐糖能が改善す ることを見いだした 。さらに、 2 型糖尿 病モデルの o b / o b マウ
ス に お い て も 同 様 の 結 果 を 見 い だ し 、 Ty p e I - N r g 1αが 抗 糖 尿 病 作 用 を 示 す ヘ パ ト カ
インである可能性を 提示した。   
最 後 に 、 Ty p e I - N r g 1αが ヘ パ ト カ イ ン と し て 血 糖 低 下 作 用 を 示 し う る こ と を 明 ら
か に し た 今 回 の 知 見 に 基 づ き 、 Ty p e I - N r g 1αを 標 的 と し た 糖 尿 病 の 新 し い 治 療 戦 略
の可能性について述 べた。  
2 .  論文審査結果  
 2 0 1 7 年 2 月 1 3 日に行われた公聴会では 、論文内容の説明と質 疑応答が行われた。
その概要を以下に記 載する。  
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1 )  N r g 1αは 、これまでに 肝糖新生抑制作用を 示すことが報告され ている N r g 1βと同
一の細胞内シグ ナル 経路を活性化さ せて いるのかという 質問 に対して、肝臓 で
は同じシグナル 経路 を介している可 能性 が高いとの説明 があ った。しかし一 方
で 、 膵 β細 胞 で は 、 N r g 1βは 逆 に イ ン ス リ ン 分 泌 を 減 少 さ せ る こ と か ら 、 N r g 1α
は N r g 1βとは異なる 臓器特異的な細胞内 シグナル伝達を制御 している可能性が
あるとの回答がなさ れた。   
2 )  実験で用いた N r g 1 の各 Ty p e を識別する P C R プライマ ーの有効 性について、ポ
ジティブコント ロー ルを用いた検証 を行 っていないのか とい う質問があった 。
これに対して、ヒト では異なる 6 つの Ty p e の N r g 1 配列が報 告されているもの
の、マウスでは今回 認めた 2 つの Ty p e 以 外の配列の報告が無 い。そのため、ヒ
ト N r g 1 配列を元に マウスゲノム配列を 解析し、該当すると 考えられる領域を
増幅できるプライマ ーを用いて検証を行 った。また、ヒトで様 々な Ty p e を発現
す る こ と が 知 ら れ て い る 脳 の マ ウ ス サ ン プ ル を 用 い て 解 析 も 行 っ た が 、 他 の
Ty p e の存在を示す結 果は得られなかった と説明があった。  
3 )  H t v i 法を用い た N r g 1αの過 剰発現により 、核内および細胞質 の F O X O 1 タンパ
ク発現の減少が認め られている。これは N r g 1αによる F O X O 1 遺伝子発現レベル
の変化に起因するの ではないかとの質問 があった。これに対 し、実際に F O X O 1
の転写レベルが N r g 1αにより低下し てい る結果が得られてい るとの説明があっ
た。肝臓の F O X O 1 発現制御には、これま でに C R E B や p 3 0 0 の関与が報告され
ている。しかしなが ら、 C R E B の活性化 を示すリン酸化状態 は N r g 1αにより変
化が認められず、一 方で p 3 0 0 の m R N A レベルの低下が認め られている。これ
らの結果から、 N r g 1αの過剰発現に よる F O X O 1 の発現制御に は p 3 0 0 がかかわ
っている可能性が高 いのではないかとの 説明があった。  
4 )  持続的な N r g 1αの過 剰発現により肝臓の E R B B 3 受容体の恒常 的なリン酸化が誘
導されているの か、 また誘導されて いる としたら血糖値 に変 化は認められな か
ったのかという質問 がなされた。E R B B 3 受容体のリン酸化の 亢進は 6 時間絶食
させたマウス肝 臓で 認められたが、 血糖 値の変化は認め られ なかったとの説 明
がなされた。  
5 )  活 性 化 ド メ イ ン 以 外 の 細 胞 外 ド メ イ ン を 欠 失 し た r N r g 1αの 利 用 の 妥 当 性 に つ
いて質問があっ た。 欠失させた細胞 外ド メインにはイム ノグ ロブリンドメイ ン
が存在し、この ドメ インが膜上や細 胞外 基質のヘパラン 硫酸 との結合を介し て
受容体への親和 性を 高めるとの報告 がな されているとの 説明 があった。しか し
ながら、受容体の結 合において必須でか つ十分な領域は r N r g 1αに含 まれており 、
過去の報告において 利用された r N r g 1 でも同様な領域のみを 用いて解析してい
ることから、 N r g 1 の生理活性を理解する には妥当であるとの 回答があった。  
6 )  糖尿病の肝臓で認め られた N r g 1 遺伝子 発現上昇にかかわる 分子メカニズムに
ついて質問があった 。糖尿病では N o t c h シグナルの活性化が 報告されている。
本 研 究 の マ イ ク ロ ア レ イ の 結 果 で も 、 N o t c h の 活 性 化 を 示 唆 す る 標 的 遺 伝 子
H e y 1 の発現上昇が認 められた。Ty p e I - N r g 1 の e x o n 1 の上流に N o t c h 結合領域が
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存在していることから、糖尿病における肝臓の Ty p e I - N rg 1αの発現誘導に N o t c h
の関与が十分に考えられるとの説明があった。  
7 )  N rg 1αの分泌機構について質問があった。これまでに B A C E 1 や A D A M ファミリ
ーの関与が報告されている。しかしながら、これらの認識配列は Ty p e I - N rg 1α
で欠失しているリンカー領域にある。N rg 1αの分泌には、B A C E 1 や A D A M では
なく、異なるアミノ酸配列を認識するプロテアーゼ N R D 1 が関与している可能
性を考えているとの説明があった。  
8 )  考察で、 N rg 1αがが ん抑制因子として働く可能性を考える理由についての 質 問
がなされた。これに対して、乳がんでは N rg 1α遺伝子が高度にメチル化され発
現が抑制されており、その発現抑制と病態予後が関連している報告がなされて
いる。これらの知見から、 N rg 1αがが んの進行を抑制する可能性があるとの 説
明があった。  
9 )  糖尿病に対する N r g 1αの治療応用を考えた際の有効性について質問があった。
マウスの実験結果を考慮すれば、N rg 1αの作用は膵 β細胞の増殖誘導によるイン
スリン分 泌の増強 を介した 耐糖能の 改善が考 えられる 。 膵 β細胞 を一過性 に増
殖させてしまえば、投薬を中止した後でも血糖値をコントロールできる可能性
が期待できるとの説明があった。  
1 0 )  N rg 1 の細 胞内 シグ ナル と標 的臓 器 に おけ る作 用の 多様 性に かか わる 分子 メカ
ニズムについて質問がなされた。これに対し、臓器における E R B B 受容体の発
現パターンとその発現量、また N rg 1αの受容体として提唱されているインテグ
リンとの相互作用が、標的臓器特異的な N rg 1 のさまざまな作用発現を規定し
ている可能性があるのではないかとの説明があった。  
 
以上の研究内容の説明と質疑応答を通して、申請者が本研究の意義と目的を理解
し、本学問領域の十分な学識を備えていると判断した。また、本研究成果は肝臓の
N rg 1αがヘ パトカイ ンとして 肝糖新生 の抑制と 膵 β細胞の 増殖に関 与するこ とを 初
めて見出した報告であり、これは申請者の博士（理学）の学位論文として相応しい
内容であると判断した。  
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